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Rezumatul caracteristicilor produsului

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Carbonat de sevelamer Heaton 800 mg comprimate filmate

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA
Fiecare comprimat contine carbonat de sevelamer 800 mg.
Excipienti cu efect cunoscut: fiecare comprimat filmat contine lactozd monohidrat 286.25 mg

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Comprimat filmat

Comprimat de forma ovald (20 mm x 7 mm), de culoare alba sau aproape alba. Comprimatele sunt
marcate cu ,,SVL” pe o fata.

4. DATE CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice

Carbonat de sevelamer Heaton este indicat pentru controlul hiperfosfatemiei la pacienti adulti tratati
prin hemodializa sau dializa peritoneala.

Carbonat de sevelamer Heaton este indicat, de asemenea, pentru controlul hiperfosfatemiei la pacienti
adulti cu boala renala cronica (BRC) netratati prin dializa, cu o concentratie plasmatica a fosforului >
1,78 mmol/l.

Carbonat de sevelamer Heaton trebuie administrat in cadrul unui tratament multiplu, care poate sa
includa suplimente de calciu, 1,25 — dihidroxi vitamina D3 sau un analog al acesteia, pentru a controla
evolutia formei osoase a bolii renale.

4.2 Doze si mod de administrare

Doze

Doza initiala

Doza initiala recomandata de carbonat de sevelamer este de 2,4 g sau 4,8 g pe zi, in functie de
necesitatile clinice si de concentratia plasmatica a fosforului. Carbonat de sevelamer Heaton trebuie
administrat de trei ori pe zi in timpul meselor.




Valoare plasmatica a fosforului la pacienti Doza zilnicd totala de carbonat de sevelamer
care trebuie utilizatd in timpul celor 3 mese in

fiecare zi
1,78 — 2,42 mmol/l1 (5,5 — 7,5 mg/dl) 2.4 g*
> 2,42 mmol/l (> 7,5 mg/dl) 4,8 g*

*Plus stabilire treptata ulterioara conform instructiunilor, vezi pct. ,,Stabilirea treptata a dozei si doza de
intretinere™

Pentru pacientii care au urmat anterior tratament cu chelatori de fosfat (pe baza de clorhidrat de
sevelamer sau calciu), se recomanda administrarea Carbonat de sevelamer Heaton gram la gram,
insotita de monitorizarea concentratiilor pasmatice ale fosforului pentru asigurarea unor doze zilnice
optime.

Stabilire treptatd a dozei si doza de intretinere

Valorile plasmatice ale fosforului trebuie monitorizate, iar doza de carbonat de sevelamer trebuie
stabilitd treptat, crescand cu 0,8 g de trei ori pe zi (2,4 g/zi), la interval de 2-4 saptamani, pana se
obtine o valoare plasmatica acceptabila a fosforului, urmata de monitorizare regulata.

Pacientii aflati n tratament cu carbonat de sevelamer trebuie sa respecte dietele alimentare care le-au fost
prescrise.

In practica clinica, tratamentul va fi continuu, avandu-se in vedere controlul necesar al valorilor plasmatice
ale fosforului, iar doza zilnica este estimatd la o valoare medie de aproximativ 6 g pe zi.

Grupe speciale de pacienti

Persoane vdrstnice
La persoanele varstnice, nu este necesara ajustarea dozei.

Insuficientd hepaticd
Nu s-au efectuat studii la pacientii cu insuficientd hepatica.

Copii si adolescenti
Siguranta si eficacitatea Carbonat de sevelamer Heaton la copii cu varsta sub 6 ani sau la copii cu aria
suprafetei corporale (ASC) sub 0,75 m? nu au fost stabilite. Nu sunt disponibile date.

Au fost stabilite siguranta si eficacitatea Carbonat de sevelamer Heaton la copii cu varsta peste 6 ani si
ASC >0,75 m*. Datele disponibile in prezent sunt descrise la pct. 5.1.

La copii trebuie administrata suspensia orald, intrucdt comprimatele nu sunt adecvate pentru acest
grup de pacienti.

Mod de administrare

Administrare orald

Comprimatele trebuie Inghitite intregi si nu trebuie zdrobite, mestecate sau rupte 1n bucati Tnainte de
administrare. Carbonat de sevelamer Heaton trebuie administrat impreuna cu alimente si nu In conditii
de repaus alimentar.

43 Contraindicatii

e Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.
e Hipofosfatemie
e  Obstructie intestinala.



4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Siguranta si eficacitatea carbonatului de sevelamer nu au fost stabilite la pacientii adulti cu boala renala
cronica, care nu efectueaza dializa, cu o valoare plasmatica a fosforului < 1,78 mmol/l. Prin urmare, in
prezent, Carbonat de sevelamer Heaton nu este recomandat pentru utilizare la acesti pacienti.

Siguranta si eficacitatea carbonatului de sevelamer nu au fost stabilite la pacientii cu urmatoarele tulburari:
+ disfagie

» tulburari la deglutitie

» tulburari severe ale motilitatii gastro-intestinale, inclusiv gastropareza netratata sau severa, retentie a
continutului gastric §i tranzit intestinal anormal sau neregulat

*  boald inflamatorie intestinala activa

¢ interventie chirurgicala majora la nivelul tactului gastro-intestinal

Tratamentul cu Carbonat de sevelamer Heaton al acestor pacienti trebuie initiat numai dupa evaluarea atenta
a raportului beneficiu/risc. Daca se initiaza tratamentul, pacientii cu aceste afectiuni trebuie
supravegheati.

Tratamentul cu Carbonat de sevelamer Heaton trebuie reevaluat la pacientii care dezvolta constipatie
severa sau alte simptome gastro-intestinale severe.

Ocluzie intestinala si ileus/subileus

In cazuri foarte rare, s-a observat aparitia ocluziei intestinale si a ileusului/subileusului la pacientii care urmau
tratament cu clorhidrat de sevelamer (capsule/comprimate), care confine aceeasi fractiune activa ca si
carbonatul de sevelamer. Constipatia poate fi un simptom precedent. Pacientii care suferd de constipatie
trebuie sa fie atent monitorizati in perioada tratamentului cu Carbonat de sevelamer Heaton. Tratamentul
trebuie reevaluat la pacientii care dezvolta constipatie severa sau alte simptome gastro-intestinale severe.

Vitamine liposolubile si deficit de folat

Pacientii cu BRC pot dezvolta valori scazute ale vitaminelor liposolubile A, D, E si K, in functie de consumul
alimentar si de severitatea bolii lor. Nu se poate exclude capacitatea carbonatului de sevelamer de a lega
vitaminele liposolubile continute in alimentele ingerate. La pacientii care nu iau suplimente cu vitamine dar
urmeaza tratament cu sevelamer, valorile plasmatice ale vitaminelor A, D, E si K trebuie evaluate in mod
regulat. Se recomanda sa se prescrie suplimente cu vitamine, daca este necesar. Se recomanda ca pacientilor
cu BRC nedializati sa li se prescrie suplimente cu vitamina D (aproximativ 400 Ul de vitamina D nativa
zilnic), care poate fi continuta intr-un preparat cu multivitamine, care se administreaza in afard de doza lor
de carbonat de sevelamer. La pacientii care efectueaza dializa peritoneald, se recomanda monitorizarea
suplimentara a valorilor vitaminelor liposolubile si acidului folic, deoarece valorile vitaminelor A, D, E si K
nu au fost masurate in cadrul unui studiu clinic pentru acesti pacienti.

In prezent, nu exista date suficiente pentru a exclude posibilitatea aparitiei unui deficit de folat in
timpul tratamentului de lunga durata cu carbonat de sevelamer. La pacientii care nu iau suplimente de
acid folic, dar urmeaza tratament cu sevelamer, valorile folatului trebuie determinate in mod regulat.

Hipocalcemie/hipercalcemie

Pacientii cu BRC pot dezvolta hipocalcemie sau hipercalcemie. Carbonatul de sevelamer nu contine
calciu. Prin urmare, valorile calcemiei trebuie monitorizate la intervale regulate si trebuie administrat
calciu elementar ca supliment, daca este necesar.

Acidoza metabolica
Pacientii cu BRC sunt predispusi sa dezvolte acidoza metabolicd. Prin urmare, in cadrul bunei practici
clinice, se recomanda monitorizarea valorilor plasmatice ale bicarbonatului.

Peritonita
Pacientii la care se efectueaza dializa se supun anumite riscuri de infectie, specifice modalitatii de
dializa. Peritonita este o complicatie cunoscuta in cazul pacientilor la care se efectueaza dializa



peritoneald, iar in cadrul unui studiu clinic cu clorhidrat de sevelamer, au fost raportate mai multe
cazuri de peritonitd In grupul cu sevelamer fata de grupul martor. Pacientii la care se efectueaza
dializa peritoneala trebuie sa fie atent monitorizati pentru a se asigura utilizarea corectd a unor tehnici
aseptice adecvate, cu recunoasterea §i tratarea prompta a oricaror semne si simptome asociate
peritonitei.

Dificultati legate de inghitire si sufocare

Au existat raportari mai putin frecvente legate de existenta unor dificultati de inghitire a
comprimatului de Carbonat de sevelamer Heaton. in multe dintre aceste cazuri au fost implicati
pacienti cu comorbiditati, inclusiv tulburari de deglutitie sau anomalii esofagiene. La pacientii care au
afectiuni comorbide, trebuie monitorizata cu atentie capacitatea adecvatd de deglutitie. La pacientii cu
tulburari de deglutitie in antecedente, trebuie luatd in considerare utilizarea carbonatului de sevelamer
pulbere pentru suspensie orala.

Hipotiroidism
Se recomanda monitorizarea mai atentd a pacientilor cu hipotiroidism la care se administreaza
concomitent carbonat de sevelamer si levotiroxina (vezi pct. 4.5).

Hiperparatiroidism

Carbonatul de sevelamer nu este indicat pentru controlul hiperparatiroidismului. La pacientii cu
hiperparatiroidism secundar, carbonatul de sevelamer trebuie administrat in cadrul unui tratament
multiplu, care poate include suplimente de calciu, 1,25-dihidroxi Vitamina D3 sau un analog al
acesteia, pentru a diminua valorile hormonului paratiroidian netransformat (PTHn).

Tulburari inflamatorii gastro-intestinale

Au fost raportate cazuri de tulburari inflamatorii grave ale diferitelor segmente ale tractului gastro-
intestinal (inclusiv complicatii grave, cum sunt hemoragie, perforatie, ulceratie, necroza, colita si
aparitia unei formatiuni tumorale colonice/cecale) asociate cu prezenta cristalelor de sevelamer (vezi
pct. 4.8.). Este posibil ca tulburarile inflamatorii sa se remita la intreruperea sevelamerului.
Tratamentul cu carbonat de sevelamer trebuie reevaluat la pacientii care dezvolta simptome gastro-
intestinale severe.

Intoleranta la lactoza

Carbonat de sevelamer Heaton contine lactoza.

Pacientii cu afectiuni ereditare rare de intoleranta la galactoza, deficit de lactaza (Lapp) sau sindrom
de malabsorbtie la glucoza- galactoza nu trebuie sa utilizeze acest medicament.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Dializa
Nu s-au efectuat studii privind interactiunile la pacientii care efectueaza dializa.

Ciprofloxacina

In studiile de interactiune efectuate la voluntari sinitosi, clorhidratul de sevelamer, care contine
aceeasi fractiune activa ca si carbonatul de sevelamer, a redus cu aproximativ 50% biodisponibilitatea
ciprofloxacinei administrate concomitent cu clorhidratul de sevelamer intr-un studiu cu doza unica.
Prin urmare, carbonatul de sevelamer nu trebuie administrat concomitent cu ciprofloxacina.

Ciclosporind, micofenolat de mofetil si tacrolimus la pacientii cu transplant

In cazul administrarii concomitente cu clorhidrat de sevelamer, la pacientii cu transplant s-au raportat
concentratii reduse de ciclosporind, micofenolat de mofetil si tacrolimus, fara consecinte clinice (de
exemplu reject de grefa). Nu se poate exclude posibilitatea unei interactiuni si trebuie avuta in vedere
monitorizarea atenta a concentratiilor sanguine de ciclosporina, micofenolat de mofetil si tacrolimus,
pe timpul administrarii concomitente si ulterior incetarii acesteia.




Levotiroxina

Cazuri foarte rare de hipotiroidism au fost raportate in cazul pacientilor la care s-au administrat
concomitent clorhidrat de sevelamer, care contine aceeasi fractiune activa ca si carbonatul de
sevelamer, si levotiroxina. Prin urmare, se recomanda o monitorizare mai atenta a valorilor
hormonului de stimulare tiroidiana (TSH) in cazul pacientilor care urmeaza tratament cu carbonat de
sevelamer si levotiroxina.

Medicamente antiaritmice si anticonvulsivante

Pacientii aflati sub tratament cu medicamente antiaritmice, pentru controlul aritmiilor, si cu
medicamente anticonvulsivante, pentru controlul convulsiilor, au fost exclusi din studiile clinice. Prin
urmare, nu poate fi exclusa o posibila scadere a absorbtiei. Medicamentul antiaritmic trebuie
administrat cu cel putin o ora 1nainte de sau la trei ore dupa Carbonat de sevelamer Heaton si poate fi
luata in considerare monitorizarea sanguina.

Inhibitori ai pompei de protoni

In timpul experientei dupa punerea pe piata, la pacientii tratati concomitent cu inhibitori ai pompei de
protoni si carbonat de sevelamer, au fost raportate cazuri foarte rare de crestere a valorilor fosfatului.
Se impun masuri de precautie atunci cand se prescriu inhibitori ai pompei de protoni la pacientii
tratati concomitent cu Carbonat de sevelamer Heaton. Trebuie monitorizata concentratia plasmatica a
fosfatului, iar doza de Carbonat de sevelamer Heaton ajustata in consecinta.

Biodisponibilitate
Carbonatul de sevelamer nu este absorbit si poate afecta biodisponibilitatea altor medicamente. In

clinic semnificativ asupra sigurantei si eficacitatii acestuia, medicamentul trebuie administrat cu cel
putin o ord Tnainte de sau la trei ore dupa administrarea carbonatului de sevelamer sau medicul trebuie
sd ia In considerare monitorizarea concentratiilor sanguine.

Digoxind, warfarina, enalapril sau metoprolol
In studiile de interactiune efectuate la voluntari sanatosi, clorhidratul de sevelamer, care contine

digoxinei, warfarinei, enalaprilului sau metoprololului.
4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Sarcina

Datele provenite din utilizarea sevelamerului la femeile gravide sunt inexistente sau limitate. Studiile
la animale au evidentiat unele efecte toxice asupra functiei de reproducere atunci cand sevelamerul a
fost administrat la sobolan in doze mari (vezi pct. 5.3). S-a aratat, de asemenea, ca sevelamerul reduce
absorbtia mai multor vitamine, inclusiv a acidului folic (vezi pct. 4.4 si 5.3). Riscul potential pentru
om nu este cunoscut. Carbonatul de sevelamer trebuie administrat femeilor gravide doar daca este
absolut necesar si dupa efectuarea unei evaludri atente a raportului risc/beneficiu, atat pentru mama,
cat i pentru fat.

Alaptarea
Nu se cunoaste dacad sevelamerul/metabolitii acestuia se excreta in laptele uman. Caracterul

neabsorbabil al sevelamerului indica faptul cd este putin probabil ca sevelamerul sa se excrete in
laptele matern. Trebuie luata decizia fie de a continua/intrerupe alaptarea, fie de a continua/intrerupe
tratamentul cu carbonat de sevelamer, avand in vedere beneficiul alaptarii pentru copil si beneficiul
tratamentului cu carbonat de sevelamer pentru femeie.

Fertilitatea

Nu exista date privind efectul sevelamerului asupra fertilitatii la om. Studiile la animale au aratat ca
sevelamerul nu afecteaza fertilitatea la sobolani masculi sau femele, in urma expunerii la doze
echivalente cu de 2 ori doza maxima utilizata in studiul clinic la om, de 13 g/zi, bazata pe o



comparatie a ASC relative.
4.7 Efecte asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Sevelamerul nu are nicio influentd sau are influenta neglijabila asupra capacitatii de a conduce
vehicule sau de a folosi utilaje.

4.8 Reactii adverse
Rezumatul profilului de siguranta

Cele mai frecvente reactii adverse (= 5% din pacienti) au fost toate din categoria tulburarilor gastro-
intestinale. Majoritatea acestor reactii adverse au fost usoare pana la moderate ca intensitate.

Lista reactiilor adverse sub forma de tabel

Siguranta sevelamerului (sub forma fie de carbonat, fie de clorhidrat) a fost studiatd in numeroase
studii clinice in care au fost inclusi in total 969 de pacienti la care se efectueaza hemodializa, cu o
durata a tratamentului de 4 pana la 50 de saptamani (724 de pacienti tratati cu clorhidrat de sevelamer,
iar 245 cu carbonat de sevelamer), 97 de pacienti la care se efectueaza dializa peritoneala cu o durata
a tratamentului de 12 saptamani (toti fiind tratati cu clorhidrat de sevelamer) si 128 de pacienti cu
BRC care nu efectueaza dializa, cu o durata a tratamentului de 8 pana la 12 saptdmani (79 de pacienti
tratati cu clorhidrat de sevelamer, iar 49 cu carbonat de sevelamer).

Reactiile adverse aparute in cadrul studiilor clinice sau raportate spontan din experienta dupa
punerea pe piatd sunt enumerate in tabelul de mai jos, in functie de frecventa. Dupa frecventa
raportarii se clasifica in foarte frecvente (>1/10), frecvente (=1/100 si <1/10), mai putin frecvente
(>1/1000 si <1/100), rare (=1/10000 si <1/1000), foarte rare (<1/10000), cu frecventa necunoscuta
(care nu poate fi estimatd pe baza datelor disponibile).

Clasificarea MedDRA Foarte frecvente Frecvente Foarte rare Cu frecventa

pe aparate, sisteme si necunoscuta

organe

Tulburari ale Hipersensibilitate™®

sistemului imunitar

Tulburéri gastro- Greata, Diaree, dispepsie, Ocluzie intestinala,

instestinale varsaturi, durere flatulenta, durere ileus/subileus,
in etajul abdominal abdominald perforatie intestinala',
superior, constipatie hemoragie grastro-

intestinala*!,

ulceratie intestinald*',
necroza gastro-

intestinala*!,
colita*!,
formatiune tumorald
intestinald*'
Afectiuni cutanate si Prurit, eruptie cutanata
ale tesutului tranzitorie
subcutanat
Investigatii Depozite de cristale la
diagnostice nivel intestinal*'

*din experienta dupd punerea pe piagd
!'Vezi atentionarea privind tulburirile inflamatorii gastro-intestinale de la pct. 4.4.



Copii si adolescenti
In general, profilul de siguranta la copii si adolescenti (cu varsta cuprinsa intre 6 si 18 ani) este similar
cu profilul de siguranta la adulti.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importantd. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, ale carui detalii sunt publicate pe web-site-ul Agentiei Nationale a
Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din Romania http://www.anm.ro.

Agentia Nationala a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din Roméania

Str. Aviator Sanatescu nr. 48, sector 1

Bucuresti 011478- RO

Tel: +4 0757 117 259

Fax: +4 0213 163 497

e-mail: adr@anm.ro

4.9 Supradozaj

Clorhidratul de sevelamer, care contine aceeasi fractiune activa ca si carbonatul de sevelamer, a fost
administrat la voluntari sanatosi in doze de pand la 14 grame pe zi, timp de opt zile, fara aparitia de
reactii adverse. In cazul pacientilor cu BRC, doza zilnica maxima studiata a fost in medie de 14,4
grame carbonat de sevelamer intr-o singura doza zilnica.

Simptomele observate in caz de supradozaj sunt similare reactiilor adverse enumerate la pct. 4.8,
inclusiv, 1n principal, constipatie si alte tulburari gastro-intestinale cunoscute.

Trebuie instituit tratamentul simptomatic adecvat.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietati farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: Alte produse terapeutice, medicamente pentru tratamentul hiperpotasemiei
si hiperfosfatemiei, codul ATC: VO3A E02.

Mecanism de actiune

Carbonat de sevelamer Heaton contine sevelamer, un polimer cu legaturi incrucisate, chelator de
fosfat neabsorbit, care nu contine metal si calciu. Sevelamer contine multiple amine separate printr-un
carbon de polimerul de baza, care devin protonate in stomac. Aceste amine protonate leaga ioni
negativi, cum este fosfatul alimentar, la nivelul intestinului.

Efect farmacodinamic

Legand fosfatul in tractul gastro-intestinal si reducand absorbtia, sevelamerul scade concentratia
plasmatica a fosforului. Monitorizarea regulata a valorilor plasmatice ale fosforului este intotdeauna
necesara in timpul administrarii chelatorilor de fosfat.

Eficacitate si siguranta clinica

In doua studii clinice randomizate, incrucisate, s-a evidentiat echivalenta terapeutica a carbonatului de
sevelamer, atat sub forma de comprimate, cat si de pulbere, administrat de trei ori pe zi, cu



clorhidratul de sevelamer i, prin urmare, eficacitatea sa in controlarea valorilor plasmatice ale
fosforului la pacienti cu BRC care efectueaza hemodializa.

Primul studiu a demonstrat ca carbonatul de sevelamer, administrat sub forma de comprimate de trei
ori pe zi, a fost echivalent cu clorhidratul de sevelamer administrat sub forma de comprimate de trei
ori pe zi, la 79 de pacienti hemodializati, tratati pe parcursul a doud perioade de cate 8 saptdmani cu
tratament randomizat (mediile ponderate temporal ale valorilor plasmatice ale fosforului au fost de 1,5
+ 0,3 mmol/I atat pentru carbonatul de sevelamer, cat si pentru clorhidratul de sevelamer). Al doilea
studiu a demonstrat ca carbonatul de sevelamer administrat sub forma de pulbere de trei ori pe zi a
avut o actiune echivalenta cu a clorhidratului de sevelamer administrat sub forma de comprimate de
trei ori pe zi la 31 de pacienti cu hiperfosfatemie (definitd ca concentratia plasmatica a fosforului >
1,78 mmol/l), care efectueaza hemodializa, pe parcursul a doud perioade de tratament cu durata de 4
saptamani (mediile ponderate temporal ale valorilor plasmatice ale fosforului au fost de 1,6 + 0,5
mmol/l pentru carbonatul de sevelamer pulbere si 1,7 + 0,4 mmol/l pentru clorhidratul de sevelamer
comprimate).

In studiile clinice efectuate la pacienti hemodializati, sevelamerul in monoterapie nu a avut un efect
important i clinic semnificativ asupra PTHn. Cu toate acestea, intr-un studiu de 12 saptimani
efectuat la pacienti cu dializa peritoneala, s-au observat reduceri similare ale PTHn in comparatie cu
pacientii carora li s-a administrat acetat de calciu. La pacientii cu hiperparatiroidism secundar,
carbonatul de sevelamer trebuie folosit in contextul unui tratament multiplu, care poate include
suplimente de calciu, 1,25-dihidroxi vitamina D3 sau un analog al acesteia, pentru a diminua valorile
PTHn.

In studii la animale in vivo si in studii in vitro s-a demonstrat ca sevelamerul leaga acizii biliari.
Legarea acizilor biliari prin rasini schimbatoare de ioni este o0 metoda bine cunoscuta de scadere a
colesterolului din sange. In studiile clinice cu sevelamer, valoarea medie a colesterolului total si a
LDL-colesterolului au scazut cu 15-39%. Scaderea colesterolului a fost observata dupa 2 saptaimani
de tratament si se mentine pe parcursul tratamentului de lunga durata. Valorile trigliceridelor, HDL-
colesterolului si albuminei nu s-au modificat in urma tratamentului cu sevelamer.

Datorita faptului ca leaga acizii biliari, sevelamerul poate interfera cu absorbtia vitaminelor
liposolubile, cum sunt vitamina A, D, E si K.

Sevelamerul nu contine calciu si scade incidenta episoadelor de hipercalcemie, in comparatie cu
pacientii care folosesc doar chelatori de fosfat pe baza de calciu. S-a demonstrat faptul ca efectele
sevelamerului asupra fosforului si calciului s-au mentinut pe toatd durata unui studiu cu urmarire de
un an. Aceste informatii au fost obtinute din studii in care s-a utilizat clorhidratul de sevelamer.

Copii si adolescenti

Siguranta si eficacitatea carbonatului de sevelamer la copii si adolescenti cu BRC si hiperfosfatemie
au fost evaluate in cadrul unui studiu multicentric, desfasurat pe parcursul unei perioade de tratament
cu doza fixa, randomizat, controlat cu placebo, administrat timp de 2 sdptamani (PDF), urmata de o
perioada de tratament cu doza stabilita treptat, deschis, controlat cu placebo, administrat timp de 6
luni (PDA) in cadrul unui singur brat de tratament. In studiu au fost randomizati in total 101 pacienti
(cu varsta cuprinsa intre 6 si 18 ani, avand aria suprafetei corporale cuprinsa intre 0,8 m? si24 mz).
In cursul perioadei de 2 sdptimani, in care s-a administrat tratament cu doza fixd, un numar de 49
pacienti au utilizat carbonat de sevelamer si 51 pacienti au utilizat placebo. Ulterior, toti pacientii au
utilizat carbonat de sevelamer pe parcursul perioadei de tratament cu doza stabilitd treptat, administrat
timp de 26 saptimani. In cadrul studiului, au fost indeplinite criteriul final primar de evaluare, mai
exact carbonatul de sevelamer a determinat scaderea valorilor plasmatice ale fosforului cu o diferenta
medie, calculata cu ajutorul metodei celor mai mici patrate, de -0,90 mg/dl comparativ cu placebo,
precum si criteriile finale secundare de evaluare. La copiii si adolescentii cu hiperfosfatemie



secundara bolii renale cronice, carbonatul de sevelamer a determinat sciderea semnificativa a
nivelurilor plasmatice ale fosforului comparativ cu placebo, pe parcursul unei perioade de tratament
cu doza fixa, administrat timp de 2 saptaméani. Raspunsul la tratament s-a mentinut la copiii si
adolescentii care au utilizat carbonat de sevelamer pe parcursul perioadei de tratament deschis cu doza
stabilita treptat, administrat timp de 6 luni. La incheierea tratamentului, 27% dintre copii si
adolescenti au prezentat valori plasmatice ale fosforului adecvate pentru varsta lor. Aceste valori
plasmatice ale fosforului au fost prezente la 23% si 15% din pacientii subgrupului cu hemodializa si,
respectiv, dializa peritoneala. Pe parcursul perioadei de tratament cu doza fixa administrat timp de 2
saptamani, raspunsul la tratament nu a fost influentat de ASC, totusi, pe de alta parte, nu a fost
observat niciun raspuns la tratament n cazul copiilor si adolescentilor cu niveluri plasmatice ale
fosforului limitate la valori <7,0 mg/dl. Majoritatea evenimentelor adverse raportate ca fiind asociate
sau posibil asociate cu administrarea carbonatului de sevelamer au fost de natura gastrointestinald. Nu
au fost identificate riscuri sau semnale noi de siguranta la administrarea carbonatului de sevelamer pe
parcursul studiului.

5.2 Proprietati farmacocinetice

Nu s-au efectuat studii farmacocinetice cu carbonatul de sevelamer. Clorhidratul de sevelamer, care
contine aceeasi fractiune activa ca si carbonatul de sevelamer, nu este absorbit din tractul gastro-
intestinal, dupa cum s-a confirmat in cadrul unui studiu de absorbtie efectuat la voluntari sanatosi.

Intr-un studiu clinic cu durata de un an, nu s-a observat nicio dovada a acumularii sevelamerului. Cu
toate acestea, nu poate fi exclusa in totalitate o potentiala absorbtie si acumulare a sevelamerului in
timpul tratamentului cronic de lungd durata (> un an).

5.3 Date preclinice de siguranta

Datele non-clinice obtinute pentru sevelamer nu evidentiaza niciun risc special pentru om pe baza
studiilor conventionale farmacologice privind evaluarea sigurantei, toxicitatea dupa doze repetate sau
genotoxicitatea.

Studii de carcinogenitate cu clorhidrat de sevelamer administrat pe cale orala au fost efectuate la
soarece (in doze de pana la 9 g/kg si zi) si sobolan (0,3, 1, sau 3 g/kg si zi). S-a constatat o incidenta
crescutd a papilomului cu celule tranzitionale al vezicii urinare la sobolanii masculi din grupul cu
doza mare (doza echivalenta la om de doua ori doza maxima de 14,4 g, utilizata in studiul clinic). Nu
s-a observat o incidenta crescuta a tumorilor la soarece (doza echivalentd la om de 3 ori doza maxima
utilizata in studiul clinic).

Intr-un test citogenetic in vitro cu activare metabolici pe celule de mamifere clorhidratul de sevelamer
a determinat o crestere statistic semnificativa a numarului de aberatii cromozomiale structurale.
Clorhidratul de sevelamer nu a dovedit potential mutagen in testul Ames de mutatii bacteriene.

La sobolan si caine, sevelamerul a redus absorbtia vitaminelor liposolubile D, E si K (factori de
coagulare) si a acidului folic.

S-au constatat deficiente in osificarea scheletului, cu mai multe localizari, la fetusii femelelor de
sobolan la care s-au administrat doze intermediare si mari de sevelamer (doza echivalenta la om sub
doza maxima de 14,4 g utilizata in studiul clinic). Efectele pot fi secundare depletiei vitaminei D.

La femelele gestante de iepure, la care s-au administrat doze orale de clorhidrat de sevelamer prin
tehnica gavajului, in timpul organogenezei, s-a produs o crestere a resorbtiilor incipiente in grupul cu

doza mare (doza echivalenta la om de doua ori doza maxima utilizata in studiul clinic).

Clorhidratul de sevelamer nu a afectat fertilitatea la masculii sau femelele de sobolan intr-un studiu cu



administrare 1n dieta in care femelele au fost tratate incepand cu 14 zile inainte de imperechere si pe
tot parcursul gestatiei, iar masculii au fost tratati timp de 28 de zile Tnainte de imperechere. Cea mai
mare doza administrata Tn acest studiu a fost de 4,5 g/kg si zi (doza echivalentd cu de 2 ori doza
maxima utilizata in studiul clinic de 13 g/zi la om, bazatd pe o comparatie a ASC relative).

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Nucleul comprimatului:

Lactoza monohidrat

Dioxid de siliciu coloidal anhidru
Stearat de zinc

Filmul comprimatului:
Hipromeloza (E464)
Monogliceride diacetilate

6.2 Incompatibilitati

Nu este cazul.

6.3 Perioada de valabilitate

3 ani

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

A se tine flaconul bine inchis pentru a fi protejat de umiditate.

Acest medicament nu necesita conditii de temperatura speciale de pastrare.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Flacoane din PEID cu capac din polipropileni care contin 180, 200 sau 210 de comprimate pe flacon
(cu si fara cutie)

Ambalaj multiplu continand doua flacoane cu 180, 200 sau 210 comprimate pe flacon (doua flacoane
intr-o cutie)

Ambalaj multiplu continand trei flacoane cu 180, 200 sau 210 comprimate pe flacon (trei flacoane

intr-o cutie)

Flacoanele de PEID contin un desicant.
Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.

6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.
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